
Eup «>Pi»»eh0« P.tent.mt 
® J8W Eur °P««n Patent Office ^ 

A2 

0 OEMAfA/DE DE BREVET EUROPEEN 

€> Num«,od.d*pol: S6401Sfi2 3 

® o-f *«pa. : 11>07 ^ © A 61 K 31/725 


(§) Priorit*; 12.07.85 FR (510788 

®5 l i?7 rtClant »««iBn*t: 

" CH oc * -IT U LU NL SE 


© Oem«ndeur: SANOR 
<O.Av«no«Ge>oro#v 


I — — 

' I ® Inventeor : Hornhx* u/»., 
P-78000V.r M |„ M(FR) 

© fnvemeur P.titou, M* uri c 
f5.ru«duj. v . lo| 

® LtiiiMtien d« poly. «t 0 || B ' ' 


./. 



1 


°208623 



0 


L ' invention a pour «k • 
0 " tlf5 — ' 1" P*t hol o 9i „ It';""" *° -Mlct^.' 

-1.-1.. -« v ieiWMe : ::: iwMi "' « 

tum eurs ,.u.,.. " n< " le ' M!^i_SHSJ» Jlaa - 
expo„e„ tieUeBe „ t avec ^ ««v it< . u9Bent . nt 

^"r„ de ripport , P not„ Bent d „ d4s< 

.x..« B01 , tl , u . f plus p * .Cvi M 

'"""«. «l«t«. l.ueocyt«ir.)/. nti . 

11 «t „«„«„," ! * leUrs 1-Mbit.ur.. 
*«• * d i„i nution flu Ph »*- s f tf *la stolyse ■ 

» PPOrt «,. t „„ /inhibiteurj •• 
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constilu. done un lacteur capital dans le developp eme nt 
de cette pathologic "PPement 

• Les elastases l e pi us souvent impliqu6es 

4«.rd correspondent a 1'elastase leucocytaire et A 
1 elastase des monocytes-macrophages, n ... glt respec . 
txvement d-une serine-protease et d'une italic-pro- 

Dans les autres maladies evoquees, on note 
r mentation, de 1'activite de certaines 

Proteases, souvent de proteases de type elastase. Une 
augmentation exponentielle de la biosynthese d'une 
protease de type elastase (serine-protease, ancree dans 
la membrane cellulaire des cellules musculaires lisses 
vasculaxres, 1'existence d'une elastase de 
Protease dans les f ibroblastes pouvaht etre excretee 
dans le mi lieu et augmentant egalement avec le nombre de 
doublements de population cellulaire, e'est-a-dire avec 
le vxeillissement in vitro, ont ete demontrees recem- 
men t . 

Le rapport de ces diastases et de leur, inhibi- 
teurs est en desequilibre soit parce que 1 'elastase est 
secretee en quantite trop importante, soit parce qu'il 
exxste un defaut en inhibiteurs d'elastase, et notamment 
une defxexence en alpha-1 proteinase inhibiteur, ou al- 
pha 1 anti-trypsine, designee ci-apres par alpha -x. C e 
desequxlxbre peut encore resulter de 1 'adsorption 'rapide - 
de 1 elastase sur les fibres elastiques et de son inac- 
cessxbilite aux inhibiteurs. 

Jusqu-a present. ces maladies n'ont pas trouve 
de medication valable universellement acceptee et a PP li- 
quee. 

Pour traiter par exemple 1 ' emphyseme . on utilise 
generalement des inhibiteurs naturels ou de synthese. 
Comme xnhibiteur naturel. ii s'agit principalement de 
1 alpha-1 pi provenant d'un donneur. Get inhibiteur est 
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Perfuse chez u„ receveur emphysemateux Etant „ . 
faable period* biolo,i,„. de 1'alpha 1 px !°" 


qui 
nique 


d'cffectuer ce traitcent do f aeon ' " "* . n ' C "- 

c.c.3 sy r h4ti,u " des "••**••• •««- 

ne, ou las f Z^H ae """" eM «-***l....- 

venient. »a 3eurs ln : i =U "r yle ' da, "con- 

10 _„ leu " ln Vlv °- Leur taux de selective .. 

son) . . . ^ outre, xis ne sont efficaces que s'il, 
sont mjectes trds t>»u * lls 

P de temps ava »»t ou apres 1'inW 

^"T 1 :^: 1 " 4 '" — ----- 

tain, Poly - ™"oL W» "ill.™* ex- 

propriate, r.",!! **» e ° nnu ' »•« 

actlf, 'ur\ P °" * d '° bt " ir de, .,edica„.„t, 

tissn IZT^ . ns aes Pathologies du 

MM d.. dea.auilibre, p rot4a ,„ 

t tr . t " ! f f0r "" ^"^"""on P.»» Pr.venir 

'r.Ll J!"." eo "*"«». un ,l y c.,.„ino al vc.n ■ 

forme da «1 Pharmacoloo loU e„ent acceptable 
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\QJ* L.t . ..I,"? *"' lM "'"••■i-o.lye.*.. „ r 

"n.-.uW.te. ou ' ="ondroIti».., le , eh 

— * * U structure « ide «« -Meuu. 

<°«s 1 'heparins ou x . h °« !• 0-9 1U co« mine 

Dan, a. dea = Iipti ^ «T UitSClt< »- 
CAO est utilU4 1 ""Miction., le 

9lyco«.„i n09lycane3 „ atu » b " n P9.«r desioner 1m 

3? ~ 5;; ~?° Tds .olecuUire, ' , '"»""• o- ch.lne, 
que„ent acceptable, sels P"«».colo 9 i- 


1 •-ntithro.bin. „, ( A T -m, 4 " lni " ««v.e pour 

i'heparine (HCII). ° U le co -'acteur II ae 

: ion - a i^z t ::::: i :r:,: u par . «^»^«- 

*«. 1. t.u* de ce, chain., « " *'•«•-«- 

"»* activxte plu, specifiou. * laboi « GAG, ayant 

1« coa 9 ulatio„. P< " fl '« «»-.-»!. du facteur Xa de 

Ces compositions snn* 
rapport, d u tltr . yin . We X P« de, 

•»**•-*. qui expri*. l. activit ! ''"tivitc 
«SP ,„e,ure de lact" it \ "'"""^boticue, .t du 
Plus el.vc oue 1'heparine. c ." *" tlCOi ' ul "« 9lobale, 

tit., csp Peu dev" ; r i x ::. sup<r " ut 4 >■ 

certain, GACs et le ♦ P««°ue,»e„t nul chet 

ZOOO „,.,. 19 *» «Pa,,er de, v , aeurs de 

D'une maniere i u ,„. 

surprenante. !• etude in vitro et 
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in Vivo de cmm f 

Plus apecialement, 
forte inhibition Produits exerr. . 

5 i "-*on, de grande eii ^. c * e *cent une 

leucocytaire, enzyme ■ S61ecfc ivite, de 

' enzyme prinri«.i A ^lastasn 

libres d u r.ppo'"" c °">°"=t if Uee , a des lM 

„an- 4 t *"'«»«-*a.t.,.. 

10 -■«*«* . l8 cathepsl ;;: 0 ^;--. «**. inhibition 

leucocytaire dans , e tro "ve avec w, 

««* -»«.«.»;.. eucocyt " ^^iitiiii^ 

. . son ac-fci\y*«*-x WAe «ires 

s «lon un . ut , e . ou «>«>ni=u„. 

15 Pr ° dUit » «»t eap. ble!> «- Int.ret. c„ 

«h ibiteurs d . 4last „ e " «»»«nter i. taux ~» 

Selon un mode de • 

t.i. que re nco ' nt c r ld ; ou D., lucuto . 

"»«->»Hat t . tr< * aan » I'Mwrin. ou l-„4p.- 

»»>>» un mode pr4ter4 „ 
s »»« d'heparin.. ni " «n oeuvre. ij 

Dans un autre t**a 

°ans un aut P / de 1 heparan sulfate. 

1 h<P " lne - - ^ heparan ^l*,"' * «.!„* do 

En Particulier 
* '° ooo aaxton/;,,^ 5 <P M) .„ 

Ce « GAGS de bae 

r d h6 P«ine, . se i on le 
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br.».t FR 2 440 376 du «.„.,,„ „ . 
*«.t a 'Edition 2 «, , 19 du 20 0 , ' 9 ' 79 le «««- 

5 «h.i... de p= ids jr::::. 1 :* 0 ".'"" 4 ' a ■»»«.»..*. 

*.«..»*«* r . PPOrt ; u ; r ; J.; 1 ™ 2o °° 4 -° « 
,o :° ids 4 de 3 00 r o 4 S5 3 0 * 5 " d " 

ci-apres CY 216. 00 a PPeles 

Les mucopolysaccharides tels cu'«h«. 
depolymerisation menagee de i. h * M ■ * obt enus par 

. tion 2 478 646 du 20 o, ,oL certificat d'addi- 

15 ^ 20.03.1980 au brevet FR 2 

dessus ou la d Pma ^„ ^ . ec r * 2 440 376 ci- 

ld aemande de brevet r B -» t«i - 

c. Pro a uits reponde „: v ;r u " ^j™*- 

appeles ci-apres CY 22? an hydro-»annitol . 

2 ; 5-a„ h ydro- m a„no„ ique ' Le ° s U UM -Semite acide 


chaines glycosidioues ..««.«. ^eculaires des 

ment de 1-ordre de 2o 00 I Zo V ^ ^ SP& ^ 
" * 2«00. Les rapport! ^ d ^ ^ d>enVi — ° 

notamment d'au moins 10 avec h Yin - w «sler/u S P sont 

moins environ 200 u/J " titteS yin " We »^r d'au 

- Les mucopolysaccharides essentia, 
de chaines (1) d . un esse "t i ellen,ent formes 

30 600O daltons . ««ol6culaire moyen de 3000 a 

aaitons, notamment de 4ooo * 

.*Un* un titre yw/usp J 4 °°° envi ton m pos . 

35 a e „.„ d . de brevet FR a 5 ,r 0 ao :: u ;, p ; 0 r .: s T ie seitm u 

Les oligosaccharides f 0 r»,i. ^ „ 

" Iornes d e 8 motifs sucre 
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10 


15 


a " Plus, dfc «-<«. 

'000 v/mg et TJu'"'"''' POu „ . 

, dt -«Us nota,n me „ t dans , ' P ° Ur ^^Hl, tel. " 
8.10.1980. ^ la d ^nde EP 0 0 „^" que 

w 027 089 du 

Selon une vari*.,* 
obtenus par „. , r «nte, ces olig OSa rr.i, • 

« , j:;:.: t u v;r uroni - trv 

1« for. ule ci- a<! „ ous 
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2 o, , se , .„ sou lcs : cta de " a " d « « * so, M1 d ; 
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Polymerisation u ll9 °1 ° U poly8ac charides - 

filtration a h ° B ° 9 * ne ' n °f»mc„t Ceu ! f ***** ** 
"tion, sur un ma ceux obtenua par 

chromato 9 raphie par tel qu « du S^Phadex ou 

_ _ . t'ar yradient- ^ A „ c ^ * ou par 

cn milieu 


10 

maux 


- Des GAGs dita 

-a obtenues par tr aite j n r:?: r ;:: er::r: 

- i-h^ r r;: ^7"; -po lyBeri8atien 

15 trCUX ' -Oration des fract^ ° U de 1 

Ration a > . AT . 2 „ ^^f"^ . ^»«.c. a. 

nsatlen varie. de GA C» de degre de pol yi »e- 

Ji Peut s'agir 
^ superieur a 1 ? .» . temple, de 

0 . ur a 12, d'une part "agments de dD 

de GAGs de dwri * * d autre part d< > , ° P 

ae degr6 de Polymerisati^ • fta 9»ent s 
de dp 12, io a £ e "sati on mferieur *^ 

' ,u » 8, 6 et 4. ieur - notamment 

Ces dif ferents 

Pro e d X :T leS ' ' tant -te„ du qu ?: is S ° nt «»■* titre 

Products Particul ierement bl J"/ 1 * Respondent a des 
qUi a mis au ^ e \ ie ; ~ d ela Demanderesse 

Revets et demandes br - * *ans les di rfer ents 

n ° m - • Ci ' dess - Eposes a son 

oeuvra aUtre 9^ycosaminoqlvrj»n« 

weuvre pour i ^ ]bU ,w y A ycane peut 

rcrrrr* ----- r 
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1,aCide "y-luronique. 


10 


15 


°ans une au tr P hondroi tines-sul 

constitui par de l'acide var *ante encore, ' 

u„ eau c : r d e e d h r iuronique - st 

tion. Ces CAr r *9ard de i eur d ^ d *Part 

■« - ~r d G rr;;r btenus • i p^r: 4 ""- 

poiy. 4rJ „ tio „ pair '"■> «. = halnes de de d ; 


20 


25 


Selon une 

Element facile riante « dont l a nise en 

«ation p air# Qn es de Raines de degre , 

*- on soumet l e de P°lymeri- 

»«■ *e»rd d . , d'obteni, des e , ° p * r — 

<=«,„„ . st „ odifi< d °" Profii d. sulfa! 

-»-ri,«.. so "" P1 *^ P« 9ro „p e5 


~« yroupes 
6Sters su ^"ri ques so 

Des Produits 3 de 
30 danS la «— »d. FR e 510 7 « n ° tamm ^t decrits 

la demanderi...- Q eposee ce io.,r 

a un sel soluble en B ir en °euvr e 

35 Conformant a milleu or 9ani que . 
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•sent de sulfatation . ' Cn sol "tion p« r un 

un. p««"^ u r j:t:~ :r/"r ita — — • 
10 .-p..... p. t » :,« P r.^n ti n £ : t " ,e " ** in * 

tyle. *cyi e , notamment -NH-ace- 

in vivo . „ i5 en evident l"! <""* — .»i»«u* 
i... * 1,ur srende effic.eite 

»«tre en evidence une fort, i I t ? P * 1 " 1 ' d « 

lective. et i faib , " ' inhibition, hautenent se- 

ieuco^:: « :: n B :r ri " oB <°- 5 »•«- 

P«"« Potential. \ a \" ^ ^ C " h ^»e C <„- 

«-«. c„ !Mtatio „ import " V1 " de 1-<1 " t '">- "n. 
nation e„„ e ! .inhibiZ L? 0 "" 8 

''»•»■» leucocvt.ire Pr ° aUiti "* 

Les a cathepsine G. 

da„ s re s : a :: emp i 1 n es v ;: i ° s :";:r: n : ur le hamster ' 

xnhxbent fortexoent 1'activite T m ° ntr6 qU ' ils 

selon un aspect de aranH. • Usique du serum et 

a.«„ t .... e „ pa t tie uli e r T^llZVr inHibi - 
spectre d'efficacit* - 1 

constitue un facteur d'.as* • 'ibron.ctin. qui 

*•». l-.th«,o B .».„. d «, ulai « lntetvenant 

la ,y»tM." du^oU^e'." 4 ' ale " < " ,t «« inhibition de 
^Pe I ♦ III . "*"*• e " au cdleoene de 

Une autre propria*.* j 

P opr^ete des GACs est d' interfere. 
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Par des proWnnl 3 1;l P 0 Proteines i eo A^ 

proteoglycanes arterial Je 9<Sres (LDL) 

5 " L -"»"«^y=a„es art.riel " t ^""M- U bt „ 

«-,...„. ,o„t confers, d .V" e„ umcr , s 

1 """"ction de, vaisse.u'. de ''""""sclerose „ 

10 I'int6r4t de c „ 

toxieit* co„„„. de „, *" "«>«•«*«. .-.Jout. 4 „„„ 

™»««-.nt pr.ci. ux pour «x 1.. rend PiIti . 

ut.Us.Mes dans de. patholo^, du t »ediea„. nt , 
"""""" « Patholo.ie " U """ ""Jonctif. .„ 

, s ticuaire. v.sculair. e t «- 

avec des excipients phar ma ^ aessu * en associa- 
PVrogenes. depourvues de substances 

Des COm Positions Br*** ■ 
<=«!• Pharmaceutic .pp r0 p ri "" e ' co "-«„„e„t un vehi- 

«■ encore se Present "oV: -« Pi- 

composition, " ^ "•>«<>»«. 

»«»* ce. CAGs e„ association Pharma «"«°»« c mpren . 
P"e. Pour I'ad^inistr.:"; 0 " r". 1 " ««W. appro- 
-•—i-i.t,.ti M1 corres P o„dr nte ; 01e re " al «- °" 
<"«• ="PPositoires. sont constitutes par 

invention \ °" *' p """-«- 

Ph " M «»»-« iniectaMe, "IT' 

' """»•» »u sterilisable, 
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««• c«, soiution, sont d „ tlB4e */; 2 f 4 15 ° -./-I l0 rs- 
sous-cutan.e. E11 „ p . uv . Bt " * 1 "Action Mt voi . 

<=AGs lors, u . ell . s sont ^st". " ^ "° * 50 *• 
10 intr.„. ineuse ou pst 4 l-l»J.eti«. p ar voie 

Avantageusement, de tell... . * 
c.utioue, sont p r .. aBt .„ * "^".tion, p h . rma . 

>«c.p«,. bl ... pr4tM /^^^ *«~ ae s.ri„ 9ll „ „ on 

-l-i- cardio-v.,",.,/ Pr4V?nir ° U 
Pulmonaires ou autre, „.,..,• *' """""""laires , 

«« - interaction ^ZlZT"'' -U ~»«*« 

c 0 ua 9 e„e E ":; s ;:r":;:, hit *° *«« 

•««P1.. dans 1# . arterioscleros'e,"""" aU '" C " te ' P " 
1" parois v.sculaires dan , •>""«>"« dan. 

(dans lea poumons) e t d«„. i fibroses pulmonaires 

^ur activit 4 an " , / lrihOSeS »' '•*•>• 

'PPropries pour tr"" T' »"* ««>~«,t 

vascuLires, dans lei ,„ tU „ *, »t des ».ladi. s 
d« cap illairea „ t ; " """" d " 1«« "asaies 

« cerebr.u,. ou encore d\s " a " 

"aladres osteoarticulaires . 
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Afin d'iiiustrer im„ 
Po.olosie ccprena a.,^^""' Ch « . cette 

100 4 5 °c.r7 ur Mt ~" raveineu " °" 

,0 P ° Ur «*•«"• « S ^nr\ V ' nt , o *" e "" u ""e»e n t . Ju . M „ 

«««=ti„„s dont u J£%" ««»v.nt. 1. n . ture flej 
de «on etet de sa„ t 6. ■»»i«r. s.ner.le, 

«'•«».. produits d.nt "J""'" 1 "" I'etud. 

"e proteases. * Mt *« ^"tivit. inhibitrice 

« la c.pacite d • inhi bltlo " a'"! 1 «.«ol ytique 

•» »~... d. rr 1 --"""" 

*• Princip. du d" , <1 " t ° lyti '"" ! *^«»* . 
-Pture proteo ly t ique de l" , • *" '« 5Uiv <"" ■ *Pres 
l'«=ide a„i ne , t le p.'"""" , ntre 

eat liber*. <>«"nitro.niliae, ce dernier 

L'activite elastasique est 
»etr iqU e»ent * Jlo „„ e t esti„ee colori- 

-e -.i.. de s U b,; t .t ;^:;r tiMneiit * ** 

r; 4p : u r : c r„ n : yl 5 :: r u rr n 125 - - ~« 

STANA, dans la OU 
PO« 1 ml. »y*rolidon., 4 raison de 79 „ 9 

°" — des MBtM croi „ sntM d . 
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et do tampon (Tri»/ H ci o, 1M p H 8 N . n ^ 

- BriJ 0,1 X, N4C10)1 MJ ' PH 8 ' Na N 3 °>02 x detergent 

On incube i ea preparations p endant une . 
37 C, PU1S on arrete l- ^« ^- »' cna *nt une heure a 
PMSF. tC la r ^ c tio„ en ajoutant 20 pl de 

1- '"site „pti qu e •»»»«««" sur.nt 

«... ^..tiH. T li """"""on .„ 


10 


Dosage d*» i ~ - 
vis-.-vi, d. 1- * PaC1 " serine 

- Principe du dosage 

contenus dan, le s4rum de J r " hib " eu " «°*».»te. 

cont.n.nt" I'll'phr" 6 !'^-".'"""" 5 - .«ru» 

- -cro^obuline 't L 4 in " ibit «>" « I'-lpta , 

rt.^i ' sont P*eancubees avec Un . 2 

d diastase pancreatine de pore p u £ . ? """^ 
icubation, on dose 1'activiJ I C-tt * Pr *" 

-bstrat s ynth6tique . r* ^; B,yMtl,U - -r 

La reaction est arr*fi» 
acetique pur (1 0 0 Par addi *ion d'acide 


2 5 " Mode °Peratoire. 

On 


Ml. »ntit.. de serum variant de o a 30 

30 

Le serum de hamster est dilue au I/jo* 
Permet dobt.nir une ink,*-..- VJOeme. C e qui 

trop important,. au bout d ' " »*" P« 

1' ".st.se. .pre, " , . * heU " " '"-""ion wc 

— - e ^.-in hit ,teu, on r^oute l^T,,;-- 
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10 


15 


20 


25 


30 


35 


° n incube i es t>+a 
°" «"*t. 1. ^.c" """ 0 " Pent ""' t •»»«. 

— a. , 0O Bl ^v:::^ P .; 

L'activit' tAque Pur. 

i. a«„ 5it , ■. pt :^' 1 4 - < ^-». «* aet.r„i„ e . 

Preaent. d.u, pnaaea MJeur „_ 4, ° ""• L « ~«b. obaerve. 

une Phase de a^e-y^t 

l-.eti.it* «fa,tT bU " ne n ' lBhi '>« W- 

substrats, tel r., • en2 W>e accessible aux 

Ui5 y u on compare i 
Protease, de 5<Srum , ^J/" ""f *«•. = 'inhibition d. 
drives ^coa,^,^.^" tr.U.a pat le , 

«=roiaa.nte de la " M « e d «» P.r- 

.t -«««„, M 7 £. r ir une 

biteura aeriquea. «««r.„t. P o U voir, i nhi . 

rr c. r°:r ;;n:* c - ~ ec 

■« «»f«r.„t.. e>.ata,.a. 4 ."^ " ** "'"^ ">» 

on '^Tl^*^" 

- 1. «-...,„tiT:;" « V « fone . 

rcauitata sont reprodui " t " »« Pr«..it teate. les 

Porte i„ coutbes ' •« 1. ri,„r. , ofl ,.„„ 

Marine c„r^™™""">- '"P'Ctive.ent avec 
..... et lm ^IH""* -«"«. ». « 

L'examen d e *»"2, courbe A-a . 

inhi^t e „„ i r:„" 8 rra b e eS i r° ntre '»« 

1 -ctivite de 1-eiaataaa 
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aui la c *thepsine c. 
On mesure l'acf iuu^ 
5 fonction du produit test* e " 2y, "" i ' ue e „ 

««« •«! i 1 ?,,^; ob- 
traction dp12 ,„,, la ' ' " 216 '»'• « 222 , e) , !, 

« pou, Ia «;^; s ' n r : c 0 tion dp>,s «•» p~* i-«.. t ... 

d.vantag. l'elastase que 1. „„. . fl * Ctlon inhibe 

que ia cathepsine .• 

==«»e suit , 1,41 " ta " P««e.ti,ue d. pore „„ 0 p ere 

, ~. col.::; 1 vr — — 

a.„ a de. petit, 9oaet , oes quent^r"" " 1,0n " P °" 
•vc ou sane inh ibit . uts C °" nu " ^"'"aee 

lopp«„.„ t de, pl .,„ de °" ° b =«ve e„,„ it e le 

»«/-! dee composes testis concentration d. ,o 

3) Protease de tvnn 
laires lisses d'aortes dT * laStaSe Cellules nU scu- 
fibroblastes de 1 ■advent! P " C) P-tease) et 

Protease,. ^ventxee d'aorte de pores < me tallo 

duits testes. diastases avec les pro- 

"ice du seru. d : h ,:; t e r iCtlV1 " « inKibi- 

^ibition dax.activite «asta,i,„e du seru. en 
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fonction d. !. concentration e„ produit. t ..te. 
on eifectue la dosaoe «ur «ub»t^.» 

-»« ...i ,a„ s addition ae/,^: 1 " - *«**•»« du 
10 concentration en cJt " I ' «« »e»e u„. 

«rne !. proauit C r 2 °6 °r ntie1 ' """^ " « «"i «— 

i***^ , Etude in vivo 2 do "'- 

1 'invention SU r I'Lu^H ^ " " ■«"«»•»*. d. 

c... e suit "°" * tOUP " - *«■ s. reparti„.„t 


20 
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* savoir (as revindications: 


Aweuna tax* d« revindication n ayant at* acquine* dans tas osiais prescrits, te pr*seni rapport da recnercne 
europeenne a et* *tao<( pour ia« dis premiere* ravandications. 


ABSENCE D'UNITE D'INVENTION 


La division d* la recn*rcn* astima qua ta preseme damanda da 0 revet euro pee n na sat»sta»t pas a (exigence relative A I'untt* 
d'invanuon at concerns piusiaurs inventions ou pturaiiies d'lnvanoons. 
* savoir: 

1. Revendications 1 et 7-11 partiellement: 

Glycosamine-glycane centre des pathologies 
du tissue conjonctif 

2. Revendications 2-5 et 7-11 partiellement: 

Glycosamine-glycane a base de D-glucosamine- 
acide uronique contre ces pathologies 

3. Revendications 6 et 7-11 partiellement: 

Glycosamine-glycane a base de D-galactos- 
amine-acide uronique contre ces pathologies 


El 
□ 

□ 


Toutas tas nouvaffas taxes da recnercne ayant ata sequmaes dans las d*l*>s impartis. ta oresent rapport da 
recnercne europeenne a ata Atapti pour toutas las ravandications. 

Una partia **uf*meni das nouvedes taxas da r*cn*rcne ayant Sis *eou>ti*e dans ies d*fa>s imosrus. la prassnt 
rapport da recnercne suropaenne a St* etaoti pour tas parties da ta damanda da pre vat suropaen qui s* 
rapponani aux inventions pour iesque<i*s tas tax** d* racnarcna ont *t* scquittass 

* savoir las ravandications: 

Aucur.a nouvatis taxa da racnarcna n ayant sis acquitt** dans las d*i*ts impams. la pr*s*nt rspport da recner- 
ens europeenne s at* stabti pour fas psrtias os ta damanda da oravst *uroo**n qui sa rapportam * (invention 
mantionns* an prsrmer nau dans <as ravandications. 

i SSvotr tas r«v«nd<csi<ons: 


